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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) which is the most common leukemia in adults in
Western countries still remains incurable. There is an intense search for the prognostic
markers that might facilitate the treatment of patients according to individual prognosis.
The aim of the presented study was to evaluate the expression of CD1d molecule on
peripheral blood B cells from 70 untreated patients with CLL and 20 healthy donors. The
samples were analyzed by flow cytometry directly after preparation.

The results of the study showed that the median percentage of CD1d-positive B cells
was significantly lower in peripheral blood of patients with CLL than in healthy subjects
from control group. Additionally, the percentage of CD1d+ B cells in CLL patients varied
in patients with different Rai stages. We have also observed significant differences in
CD1d expression depending on CD38 or ZAP70 expression. Moreover, patients with CLL
had lower percentages of iNKT cells than healthy donors and the percentage of CD1d+
/CD19+ cells inversely correlated with the percentage of iNKT cells. Our results suggest
the important role of CD1d molecule in the development and progression of CLL, as well
as its potential prognostic significance.
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Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL) jest chorobg
o bardzo zréznicowanym przebiegu klinicznym, zmiennym
nasileniu objawéw chorobowych oraz réznym stopniu
zaawansowania klinicznego choroby w chwili jej rozpozna-
nia. Dotychczas poznane markery prognostyczne, takie jak
stan mutacji genéw dla IgVy, ekspresja antygenu CD38 czy
biatka ZAP-70, oceniajg klon biataczkowych limfocytéw B,
prawdopodobnie istotne znaczenie moze mie¢ réwniez
wglad w inne populacje komérek uktadu immunologicznego
[1-5]. W ostatnich latach pojawilo sie wiele doniesien na
temat roli komérek NKT oraz ich pobudzania przez komérki
CD1d+ w procesach odpornosci przeciwnowotworowej.
Wigkszo$¢ komérek hemopoetycznych czlowieka ma na
swojej powierzchni czasteczke CD1, ktéra pod wzgledem
budowy przypomina czasteczki MHC klasy I [6-8] i zbudowana
jest z lancucha a- i B,-mikroglobuliny. U ludzi czasteczki te
dzielimy na dwie grupy: grupe I, do ktdrej zaliczamy CD1a,
CD1b, CD1c i CD1e, oraz grupe II, w sktad ktdérej wchodzi CD1d
[8-10]. Przynalezno$¢ do grupy wynika z podobienstwa sek-
wengji aminokwaséw tancucha o [8]. W odréznieniu od
klasycznych czgsteczek MHC klasy I prezentujgcych antygeny
peptydowe, monomorficzna czasteczka CD1d prezentuje
antygeny o charakterze lipidéw i glikolipidéw. Obecnie zna-
nych jest wiele ligandéw, ktére czasteczka CD1d prezen-
tuje komérkom NKT czy tez innym komérkom T CD1d-
-zaleznym. Zaliczamy do nich miedzy innymi: glikolipidy
z gabek morskich, bakteryjne, a takze endogenne glikolipidy.
Stwierdzono, ze czasteczka CD1d wigze sie z a-galaktozyloce-
ramidem (a-GalCer), syntetycznym glikosfingolipidem otrzy-
mywanym z ggbek morskich Agelas mauritianus [6]. Czasteczka
a-GalCer prezentowana w kontek$cie CD1d silnie pobudza
zaréwno bezposrednie, jak i posrednie przeciwnowotworowe
dzialanie komoérek iNKT [11, 12]. Komoérki NKT stanowig
specyficzng subpopulacje limfocytéw T wykazujaca ekspresje
zaréwno markeréw charakterystycznych dla limfocytéw T, jak
tez typowych dla komérek NK. Prezentacja antygenu

powoduje aktywacje komodrek NKT, ktére nabierajg wtasci-
wosci limfocytéw cytotoksycznych i wydzielajg cytokiny Thl
i Th2. Liczne funkcje regulacyjne, a takze efektorowe oraz
unikatowa zdolno$¢ do rozpoznawania antygendéw lipido-
wych, zaréwno komorek prawidtowych, jak tez guzéw czy
patogendéw, sprawiaja, ze komoérki NKT odgrywajg istotng role
w odpowiedzi immunologicznej w przebiegu réznego rodzaju
infekcji, nowotworéw oraz wielu innych choréb [13]. Jest
prawdopodobne, ze komérki nowotworowe majgce ekspresje
CD1d mogg prezentowaé antygeny bezposrednio komoérkom
NKT i wzmaga¢ ich aktywnos¢ przeciwnowotworows.

Material i metody

Do badan zakwalifikowano 70 chorych z rozpoznaniem PBL
ustalonym w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Rozpoznanie
PBL ustalono na podstawie standardowych morfologicznych
i immunofenotypowych kryteriéw opracowanych przez NCI-
-WG (National Cancer Institute-Working Group) [5]. Wiek bada-
nych chorych wahat sie w granicach 38-79 lat (Srednia
62 + 10,1; mediana 63). W grupie badanej bylo 24 kobiet
i 46 mezczyzn. Stopien zaawansowania choroby =zostal
okreslony wedlug klasyfikacji Rai [14]. W grupie niskiego
ryzyka (st. 0 wedlug Rai) znalazlo sie 24 chorych, w grupie
posredniego ryzyka (st. I/Il wedlug Rai) — 36 chorych, zas
w grupie wysokiego ryzyka (st. III/IV wedlug Rai) - 10
chorych. Grupe kontrolng stanowila krew obwodowa 20
zdrowych dawcéw krwi w przedziale wiekowym 38.-70.
roku zycia (Srednia 56,1 + 13,1; mediana 59), w tym 14 kobiet
i 6 mezczyzn. Badania wykonano zgodnie z protokotem za-
akceptowanym przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym w Lublinie.

Ocena ekspresji CD1d

W celu oceny markeréw powierzchniowych wykorzystano
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Ryc. 1 - Analiza cytometryczna limfocytéw CD19+ wykazujacych ekspresje czasteczki CD1d

A) Uklad FSC/SSC - ustawienie bramki dla limfocytéw (Region R1). B) Limfocyty z regionu R1 w ukladzie CD19 FITC/SSC -
wyodrebnienie limfocytéw CD19+ (Region R2). C) Limfocyty (z regionu R2) w ukladzie CD19 FITC/CD1d PE. Uwzgledniajac
limfocyty zgromadzone w regionach R1 i R2, oceniono odsetek limfocytow CD19+ wykazujacych ekspresje czasteczki CD1d

(CD19+/CD1d+).

Fig. 1 - The analysis method for identification of CD19+ cells with CD1d+ expression
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przez producenta) objeto$¢ odpowiednich przeciwcial mono-
klonalnych: anty-CD1d PE (klon CD1d42, IgGl), anty-
-CD19 FITC (klon HIB19, IgG1) (BD Pharmingen). Tak przygoto-
wane probki inkubowano przez 20 minut w temperaturze
pokojowej w ciemnos$ci. Nastepnie do probéwek dodawano
po 2 ml plynu lizujgcego erytrocyty. Po 10 minutach prébke
odwirowywano, dwukrotnie ptukano zbuforowanym roztwo-
rem soli fizjologicznej (PBS) i niezwtocznie poddawano anali-
zie cytometrycznej. Akwizycje i analize danych wykonano
przy uzyciu cytometru przeplywowego FACSCalibur (Becton
Dickinson, USA). Komoérki z ekspresja CD1d oceniane byly
wséréd limfocytéw CD19+. Na rycinie 1 przedstawiono przy-
kladowa analize cytometryczng komoérek CD19+ wykazuja-
cych ekspresje CD1d. Oceniano odsetek komoérek pozytywnie
wyznakowanych przeciwcialami monklonalnymi. W celu
okreslenia ilosci miejsc wigzacych przeciwciato i w posredni
sposob okreélenia ilo$ci antygenu na powierzchni komoérek
postugiwano sie oceng $redniej intensywnosci fluorescencji
(mean fluorescence intensity, MFI). Do analizy wynikéw i ich
graficznej prezentacji postuzyl program komputerowy Cell-
Quest Pro (Becton Dickinson).

Ocena komérek iNKT

Prébki krwi pelnej (100 pl) inkubowano z przeciwciatami
monoklonalnymi: anty-iNKT FITC (anty-Va24) (BD Pharmin-
gen) oraz anty-CD3 PE (BD Pharmingen). Po inkubacji prébki
poddawano lizie. Po dwukrotnym odptukaniu roztworem
PBS prébki oceniano w cytometrze przeptywowym FACSCali-
bur.

Ocena ekspresji ZAP-70 i CD38

Ocene ekspresji ZAP-70 w limfocytach CD19+/CD5+ we
wszystkich badanych prébkach przeprowadzono za pomocg
przeciwcial monoklonalnych anty-ZAP-70 (klon 1E7.2) (BD
Biosciences) oraz anty-CD38 (BD Pharmingen) sprzezonych
z fikoerytryng (PE) zgodnie z protokolem opisanym uprzed-
nio [15].

Analiza statystyczna

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw badan przepro-
wadzono za pomocg programu Statistica 9,0 PL. Z uwagi na

Tabela I - Ekspresja czasteczki CD1d u chorych na PBL
i grupie kontrolnej

Table I - CD1d expression on B CD19+ from CLL patients and
healthy controls

PBL Kontrola p

mediana mediana

(zakres) (ranges)
CD19+/CD1d+ 10,16 (0,21-91,02) 92,70 (84,54-97,89)  0,0001
(%)
CD19+/CD1d+ 28,56 (14,67-142,15) 33,50 (21,08-65,13) 0,046
(MEFI)

MEFI — mean fluorescence intensity.

fakt, ze badane zmienne nie mialy rozkladu normalnego,
w analizie testy nieparametryczne. Test
U Manna-Whitneya wykorzystano dla poréwnania réznic
pomiedzy grupg chorych a grupa kontrolng oraz pomiedzy
grupa chorych we wczesnych stadiach PBL a grupg chorych
w zaawansowanych stadiach PBL. Test ANOVA rang Kru-
skala-Wallisa postuzyl do analizy réznic pomiedzy stadiami
klinicznymi choroby. Istnienie zwigzkéw statystycznych
pomiedzy zmiennymi oceniano, obliczajgc wspodtczynnik
korelacji rang Spearmana. Za istotne statystycznie uzna-
wano wyniki, ktérych prég poziomu istotnosci byt p < 0,05.

stosowano

Wyniki

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono istot-
nie nizszy odsetek limfocytéw B CD19+ z ekspresja czas-
teczki CD1d u chorych na PBL w poréwnaniu z grupg
kontrolng (p =0,0001) (Tab. I). Podobnie, $rednia intensyw-
nos¢ fluorescencji u chorych na przewlekta biataczke limfo-
cytowg byla istotnie nizsza w poréwnaniu z grupa zdrowych
dawcoéw (p=0,046) (Tab. I). Na rycinie 2 przedstawiono
przykladowe obrazy z cytometru przeplywowego z rdézng
ekspresja czasteczki CD1d u 3 chorych z PBL oraz 1 zdrowego
dawcy.

Obserwowano niewielkie zréznicowanie ekspresji CD1d
na limfocytach B oséb zdrowych. Natomiast w grupie cho-
rych na PBL ekspresja CD1d byla znacznie zréznicowana.
Wykazano istotnie nizszg ekspresje tej czasteczki u chorych
bedacych w stadium O wedlug Rai (mediana: 5,50%)
w poréwnaniu z chorymi w stadium I-II (mediana: 13,01%)
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Ryc. 2 - Przykladowy obraz z cytometru przeplywowego przestawiajacy ekspresje czasteczki CD1d na limfocytach CD19+

u 3 pacjentéw z PBL i 1 osoby zdrowej

Fig. 2 - The dot plots show representative data 3 CLL patients and 1 healthy control, illustrating the CD1d expression on CD19+ cells
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Ryc. 3 - Ekspresja CD1d na limfocytach B chorych
znajdujacych sie w réznych stadiach zaawansowania wg
Rai i wsp.

Fig. 3 - CD1d expression on B cells from CLL patients in
different stages of disease

(p=0,017) i III-IV (mediana: 14,00%) (p=0,029) (Ryc. 3A).
Srednia intensywno$é¢ fluorescencji byla nizsza w grupie
niskiego ryzyka (25,55 MFI) w poréwnaniu z grupg posred-
niego ryzyka (28,64 MFI) i grupg wysokiego ryzyka (31,19
MFI). Jednak réznica nie byla istotna statystycznie (rycina
3B). W przeprowadzonych badaniach wykazano réwniez
istotng zalezno$¢ pomiedzy blonowsg ekspresjg czasteczki
CD1d a liczbg leukocytéw krwi obwodowej (WBC) (R = 0,296;
p < 0,05).

Stwierdzono, ze odsetek komoérek B19+ z blonowsg eks-
presja czasteczki CD1d jest istotnie wyzszy u chorych
z ekspresjg ZAP-70 (mediana: 16,33%) w poréwnaniu z cho-
rymi ZAP-70-negatywnymi (mediana: 7,04%) (p=0,0009)
(Ryc. 4A). Podobnie MFI CD1d na limfocytach B w grupie
chorych ZAP-70+ (mediana: 32,75 MFI) bylo istotnie wyzsze
w poréwnaniu z grupa chorych ZAP-70- (mediana: 28,15)
(p=0,012) (Ryc. 4B). Dodatkowo, obserwowano istotnie
wyzszy odsetek komérek CD19+/CDCD1d+ wéréd chorych na
PBL z dodatnig ekspresjg antygenu CD38 (mediana: 17,03%)
w poréwnaniu z grupg CD38- (mediana: 6,80%) (p = 0,0001)
(Ryc. 5A). Réwniez $rednia intensywno$¢ fluorescencji CD1d

byla wyzsza u chorych CD38+ (mediana: 30,15 MFI) niz
u CD38- (mediana: 27,59 MFI), jednak réznica nie byla
istotna statystycznie (p = 0,053) (Ryc. 5B).

Stwierdzono odwrotng zalezno$¢ miedzy odsetkiem ko-
moérek CD19+/CD1d+ a odsetkiem komorek iNKT (R =-2,236;
p < 0,05). Przeprowadzone badania wykazaly istotnie nizszy
odsetek komérek iNKT u chorych na PBL (mediana: 0,52%)
niz u zdrowych dawcéw (mediana 0,83%) (p < 0,001).
Ponadto, przypadki PBL z bardzo niskim odsetkiem komoérek
CD19+/CD1d+ (<10%) odznaczaly sie istotnie nizszym
(p=0,01) odsetkiem komérek iINKT (mediana: 0,53%)
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych odsetek komorek
CD19+/CD1d+ byl powyzej 10% (mediana: 0,82%).

Omoéwienie

Od wielu lat przedmiotem zainteresowan badaczy jest pozna-
nie mechanizméw odpowiedzialnych za rozwéj choréb nowo-
tworowych. Ostatnie lata przyniosly znaczng liczbe publikacji
na temat komoérek NKT oraz ich aktywacji przez komorki
CD1d+, prezentujacych antygeny o charakterze lipidéw
i glikosfingolipidéw. Aktywowanym komoérkom NKT przypi-
suje sie wazng funkcje w niszczeniu komoérek nowotworo-
wych. Jest prawdopodobne, ze komédrki nowotworowe majace
antygen CD1d moga prezentowaé antygeny lipidowe (réwniez
nowotworowe) bezposrednio komérkom NKT. Stwierdzono
jednak, ze nie wszystkie komérki biataczkowe wykazujg eks-
presje CD1d [16]. Ponadto stwierdzono, ze pacjenci z réznego
typu nowotworami wykazujg istotnie zmniejszong liczbe kra-
zgcych komorek NKT. Niewiele jest jednak doniesien na temat
liczby i roli komérek NKT oraz ekspresji czgsteczki CD1d
w PBL. Przeprowadzone badania wykazaly istotnie nizszg
ekspresje czasteczki CD1d u chorych na PBL w poréwnaniu
z grupg kontrolng. W dotychczasowych badaniach potwier-
dzono obecno$¢ czasteczki CD1d na powierzchni komorek
nowotworowych w AML, M4, M5, MLL, a takze w CLL [17]. Fais
i wsp. wykazali nizszg ekspresje CD1d na komérkach CLL
w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz obserwowali homo-
genng ekspresje CD1d na limfocytach B oséb zdrowych [18].

Wiekszos¢ informacji na temat CD1d pochodzi z badan
na myszach, jednak funkcja tej czasteczki u ludzi jest
bardzo podobna [8]. Opublikowano wiele prac, na podstawie
ktérych stwierdzono, ze u myszy z obnizong ekspresjg
czasteczki CD1d nie dochodzi do aktywacji komérek NKT.
Z innych badan wynika, ze w obecnosci komérek CD1d+
prezentujacych a-GalCer prawie zawsze dochodzi do pobu-
dzenia komoérek NKT. Prowadzono réwniez badania ocenia-
jace zwigzek miedzy ekspresjg CD1d a zdolnoscig komoérek
NKT do wydzielania IL-4, IFN-y i TNF. Wykazano, ze dodanie
do hodowli przeciwcial anty-CD1d zmniejsza wydzielanie
wymienionych cytokin przez komérki NKT [8, 19]. Fais
i wsp. [18], oceniajac komérki NKT i ekspresje czgsteczki
CD1d u chorych na PBL, nie wykazali zaleznosci pomiedzy
ekspresjg CD1d na limfocytach 19+ a zdolnoscig komoérek
NKT do indukcji apoptozy limfocytéw biataczkowych. Auto-
IZy sugeruja, ze moze to wynikaé z heterogenicznej ekspre-
sji czgsteczki CD1d na komérkach biataczkowych [20, 21].

W przeprowadzonych badaniach obserwowano istotne
zréznicowanie ekspresji CD1d w zaleznosci od stadium
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Ryc. 4 - Ekspresja CD1d na limfocytach B pacjentéw ZAP-70-pozytywnych i ZAP-70-negatywnych
Fig. 4 - CD1d expression on B cells from ZAP-70-positive and ZAP-70-negative patients

zaawansowania klinicznego choroby, a takze istotnie wyzszy
odsetek komoérek 19+/CD1d+ u chorych z ekspresjg CD38 oraz
ZAP-70 w poréwnaniu z chorymi CD38-negatywnymi czy
ZAP-70-negatywnymi. Ekspresja wewnatrzkomérkowego biat-
ka ZAP-70 jest jednym z najwazniejszych czynnikéw prog-
nostycznych w PBL, korelujacym z aktywnos$cig choroby
i czasem przezycia chorych [22, 23]. W licznych badaniach
wykazano S$cisla zalezno$¢ pomiedzy ekspresja ZAP-70
a ekspresjg antygenu CD38 [24]. Wysoka ekspresja antygenu
CD38 na komoérkach biataczkowych wigze sie z bardziej
agresywnym przebiegiem klinicznym i krétszym czasem
przezycia chorych na PBL. Pomimo ze ekspresja ZAP-70
znacznie silniej koreluje ze stanem mutacji gendéw IgVy wiele
badan wskazuje, ze ekspresje ZAP-70 i CD38 stanowig wza-
jemnie uzupelniajace sie informacje prognostyczne, co
pozwala na wyodrebnienie chorych o dobrym, posrednim
i ztym rokowaniu [25, 26]. W przeprowadzonych badaniach
obserwowano istotnie wyzsza ekspresje czasteczki CD1d
u pacjentéw ZAP-70+, CD38+, a takze w grupie wysokiego
ryzyka (st. III/IV wg Rai). W wielu badaniach wykazano
brak lub zmniejszong ekspresje czasteczek MHC klasy I na
komoérkach nowotworowych. Jest to jeden z mechanizméw
ucieczki nowotworéw przed odpowiedzig immunologiczng

gospodarza. Jednak wyniki ostatnich badan nie potwierdzajg
jednoznacznie zaleznosci miedzy ekspresjg czasteczek MHC
a zlosliwoscia nowotworu. Warto zwréci¢ uwage, ze o ile
ekspresja czasteczek MHC na komoérkach nowotworowych
jest konieczna do rozpoznania ich przez limfocyty T, to brak
tych czasteczek uwrazliwia komérki nowotworowe na aktyw-
nosé cytotoksyczng komérek NK [27, 28]. Niestety, nie jest
znana rola ekspresji czasteczki niepolimorficznego MHC -
CD1d na komoérkach nowotworowych. Z jednej strony
w przeprowadzonych badaniach obserwowano istotnie nizsza
ekspresje tej czasteczki na komérkach biataczkowych w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi, z drugiej za$ wykazano
pozytywng zalezno$¢ pomiedzy ekspresjg CD1d a ekspresjg
CD38 czy ZAP-70. By¢ moze, obnizona ekspresja czasteczki
CD1d obserwowana u pacjentéw z PBL odgrywa ochronng
role, oszczedzajgc komérki nowotworowe przed lizg za
poérednictwem komérek NKT. Z drugiej za$ strony wzrost
ekspresji CD1d obserwowany w wyzszych stadiach zaawan-
sowania choroby oraz u pacjentéw CD38+ lub ZAP-70+
sugeruje zwigzek wysokiej ekspresji CD1d z bardziej agresyw-
nym przebiegiem klinicznym PBL. Na uwage zasluguje row-
niez odwrotna zalezno$¢ miedzy odsetkiem komoérek CD19+/
CD1d+ a odsetkiem komoérek iNKT. Moze to miec istotne

A p=0.0001
100+
80+ .
.
60+
R . *
40- : .
20- aere
"
0 o?o'
CD38+

p=0.053
150+
1204
E 90- - .
60 - *
.:: l:.c
30 —otp— H O
[ R EN
0 T T
CD38+ CD38-
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Fig. 5 - CD1d expression on B cells from CD38-positive and CD38-negative patients
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znaczenie, z uwagi na fakt, ze pobudzane komérki NKT sg
cytotoksyczne dla wielu komérek nowotworowych [29]. Akty-
wowane komoérki NKT wydzielaja cytokiny IL-4, IL-5 i I1-10
charakterystyczne dla limfocytéw Th2 biorgcych udziat
w odpowiedzi humoralnej oraz IFN-y i TNF, cytokiny charak-
terystyczne dla limfocytéw Th1 biorgcych udzial w odpowie-
dzi komérkowej. Ponadto, komérki NKT wykazuja aktywnosé
cytolityczng, ze wzgledu na wysoki poziom perforyny, gran-
zymu B, TRAIL oraz ligandu receptora FAS. Przyczyniajg sie
w ten sposéb do eliminacji komérek docelowych [11, 30].
Liczne badania potwierdzily aktywno$¢ przeciwnowotworowg
komoérek NKT [31, 32]. Mozna oczekiwaé, ze komoérki NKT
dzialajg cytotoksycznie nie tylko na komoérki nowotworowe,
ale réwniez w stosunku do monocytéw, komoérek dendrytycz-
nych czy tez prawidlowych limfocytéw B wykazujacych eks-
presje czasteczki CD1d [18]. Z badan przeprowadzonych na
myszach wynika, ze do pobudzenia komoérek NKT stymulo-
wanych a-galaktozyloceramidem moze dochodzi¢ w sposéb
niezalezny od CD1d, co wskazywaloby, ze przeciwnowotwo-
rowe dzialanie komérek NKT nie musi by¢ $ciSle zwigzane
z ekspresja czasteczki CD1d [31, 33|. Dhodapkar i wsp. [34]
wykazali, Ze w przebiegu niektérych nowotworéw z ekspresja
CD1d na komérkach nowotworowych liczba i stan funkcjo-
nalny obwodowych NKT nie ulegly zaburzeniu. Zauwazono
réwniez, ze po zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem
a-GalCer komoérki nowotworowe z ekspresja CD1d stawaly sie
bardziej wrazliwe na cytotoksyczne dzialanie komérek NKT
[17]. W przeprowadzonych badaniach wykazano réwniez
istotng zalezno$¢ pomiedzy blonowsg ekspresjg czasteczki
CD1d a liczbg WBC. Wydaje sie, ze wysoka ekspresja CD1d
moze by¢ zwigzana z promowaniem akumulacji komérek
nowotworowych.

Czasteczki CD1d prawdopodobnie posrednicza w odpo-
wiedzi immunologicznej przeciw komérkom PBL, a ocena
ekspresji CD1d moze przyczyni¢ sie do dokladniejszej cha-
rakterystyki przewleklej biataczki limfocytowej. Celowa
wydaje sie ocena zaleznoséci miedzy ekspresja CD1d na
komérkach PBL a zdolnoscig komérek NKT do indukcji
apoptozy tych komérek. Ponadto, czasteczka CD1d moze
mieé¢ potencjalne znaczenie jako marker diagnostyczny,
a dokladne poznanie jej funkcji istotnie przyczyni¢ sie do
dokladniejszej charakterystyki PBL.
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